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Material und Methoden 43
3.2.3.4 Dynamische Differenzkalorimetrie  
 
Um den Einfluß der Formulierungen auf die Lipidmatrix des Stratum corneum zu 
untersuchen, wurde ein Differential Scanning Calorimeter DSC 220C mit einer Diskstation 
SSC 5200H (Seiko, J-Tokyo) verwendet. Hierbei wurde eine Probe einer 
Temperaturerhöhung von –20 °C auf +140 °C mit einer Heizrate von 5 °C/min unterworfen 
und simultan die jeweiligen Enthalpien gemessen.  
Grundsätzlich wird bei einer Erhöhung des Wassergehaltes im Stratum corneum eine 
Verschärfung der Peaks beobachtet (Knutson et al., 1985). Aus dem Grunde wurden 
hydratisierte Stratum corneum-Proben vermessen. Zur Probenvorbereitung wurde etwa 12 mg 
Stratum corneum (3.2.2.1) in die jeweilige Formulierung gelegt und für 30 min bei 37 °C 
gelagert. Danach wurde das Stratum corneum vorsichtig mit Filterpapier von der 
Formulierung befreit und in einen Aluminiumtiegel SSC000C008 (C3 Analysis Technique, 
D-Baldheim) gefaltet. Der Tiegel wurde daraufhin kalt verschweißt.  
Ein leerer Tiegel diente bei der Messung als Vergleich. Zudem wurden jeweils 3-5 mg der 
reinen Formulierungen vermessen, um störende Temperaturübergänge in den betrachteten 
Temperaturbereichen auszuschließen. Das Gerät war zuvor mit Indium und Zinn kalibriert 
worden. 
 
3.2.3.5 Röntgenweitwinkelbeugung nach Debeye-Scherrer  
 
Hydriertes Stratum corneum wurde für 30 min bei 37 °C in die Formulierung eingelegt und 
danach vorsichtig mit Filterpapier gesäubert. Als Probenträger diente eine Glaskapillare  
(d = 0.5 mm)(Glas, D-Berlin), in die das vorbehandelte Stratum corneum eingebracht wurde. 
Die Probe wurde für 24 h in eine Debeye-Scherrer Camera (Umfang 360 mm), die auf einem 
Röntgengenerator PW 1830 (Philips, D-Kassel) mit einer Röntgenröhre PW 2253/11 (Philips, 
D-Kassel) montiert war, eingebracht. Die Beschleunigungsspannung betrug 40 kV, wobei ein 
Anodenstrom von 40 mA resultierte. Die Wellenlänge der Strahlung lag bei 0,154 nm. Die 
Interferenzringe wurden auf einem X-ray Structurix D 7 FW Film Material (Agfa, D-Köln) 
aufgenommen und nach genauer Ausmessung des Durchmessers über die Bragg´sche 
Gleichung verrechnet. Eine Aufweitung der Interferenz von 0,005 nm bedeutet dabei eine 
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Abbildung 4.7: Röntgenkleinwinkeldaten von Stratum corneum mit und ohne Vorbehandlung; 
a) Original-Daten; b) vergrößerter Ausschnitt nach mathematischer Glättung 
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Die Vorbehandlung mit der Kombination aus Isopropylmyristat und Isopropylalkohol führt zu 
dem Ausbleiben der Interferenz bei 6,4 nm. Um abzuklären, ob dieses Ergebnis allein durch 
den Alkohol oder in Kombination mit Wasser verursacht wird, sind die Messungen mit 
getrocknetem Stratum corneum in wässrigen Alkohollösungen durchgeführt worden. Anhand 
dieser Ergebnisse lässt sich eine Reduktion der Interferenz in Abhängigkeit von der Höhe des 
Alkoholgehaltes feststellen (Abb. 4.7). Dennoch wird das Signal durch die Vorbehandlung 
mit Wasser alleine nicht beeinflusst und bleibt erst komplett nach Vorbehandlung mit reinem 
Isopropylalkohol aus. Isopropylalkohol diffundiert demnach in die Lamellarphasen des 
Stratum corneum und führt dort zu einer Auflösung der Ordnung. Die Störung der Lipid-
Mikrostruktur nach der Vorbehandlung mit der Kombination aus Isopropylalkohol und 
Isopropylmyristat kann demnach lediglich auf den Anteil an Isopropylalkohol zurückgeführt 
werden. Infolgedessen ist nur für Isopropylalkohol eine Beeinflussung des Stratum corneum 
im Kleinwinkel-Bereich nachweisbar. 
 
4.1.1.5 Zusammenfassende Diskussion über den Einfluss von Isopropylmyristat, 
Isopropylalkohol und deren Kombination auf humanen Stratum corneum 
 
Um den Wirkungsmechanismus von Isopropylmyristat auf die Stratum corneum-Lipide besser 
untersuchen zu können, wurden neben kalorimetrischen auch röntgenometrische Messungen 
durchgeführt. Die Röntgenklein- und Röntgenweitwinkelmessungen geben Hinweise auf den 
Zustand der Lipidfraktionen im Nah- und Fernbereich. Während 
Röntgenkleinwinkelmessungen eine Störung der lamellaren Packung nach Vorbehandlung mit 
Isopropylmyristat zeigen, demonstrieren entsprechende Röntgenweitwinkeldaten einen 
kompletten Verlust der Ordnung von Korneozyten-gebundenen Lipidfraktionen und eine 
Erniedrigung der lateralen Packungsdistanz hexagonal geordneter Lipide. Auf Grundlage 
dieser Ergebnisse ist eine Insertion von Isopropylmyristat in Stratum corneum-Lipide, die 
diese beiden Fraktionen betrifft, denkbar. Der Ordnungsverlust der Lipide, die an die 
Korneozyten gebunden sind, geht in der dynamischen Differenzkalorimetrie mit einem Shift 
der Umwandlungstemperatur von 80 °C auf etwa 75 °C einher, während sich eine Änderung 
der Mikrostruktur hexagonal geordneter Lipide mit einem Shift von 70 °C auf 60 °C 
bemerkbar macht. Dieses wird mit einem Ordnungsverlust und einer erhöhten Fluidität erklärt 
(Leopold und Lippold, 1995). Dennoch führt die Insertion von Isopropylmyristat zwischen die 
Kohlenwasserstoff-Reste zu einer dichter gepackten Lipidordnung und letztendlich höheren 
Permeationsbarriere. Offensichtlich geht die Verstärkung der Barierrefunktion mit einem 
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Ordnungsverlust der Lipide, die an die Korneozyten gebunden sind, einher (Abb. 4.8 b). 
Betrachtet man nun diese strukturellen Aspekte zusammen mit der niedrigen 
Hydrocortisonlöslichkeit in mit Isopropylmyristat vorbehandeltem Stratum corneum, so 
resultiert daraus eine niedrige Hydrocortison-Permeationsrate, obwohl die Hydrocortison-
Verfügbarkeit aus der Formulierung selber nicht verändert wurde. 
Im Gegensatz zu Shahi und Zatz (1978), in deren Studie Isopropylalkohol zwar die 
Hydrocortison-Löslichkeit erhöht, während der Flux mit steigender Alkoholkonzentration 
sinkt, erhöht sich nach der Addition von Isopropylalkohol zur wasserhaltigen hydrophilen 
Salbe die Hydrocortison-Permeation signifikant. Dafür sind mehrere Erklärungen möglich. 
Zum einen können durch den Alkohol die Barriereeigenschaften des Stratum corneum 
verändert werden. Zum anderen kann eine Übersättigung des Hydrocortisons in der 
Formulierung durch die Zugabe an Isopropylalkohol eine höhere Freisetzungsrate aus dem 
Vehikel verursachen. Im letzteren Falle sollte eine höhere Löslichkeit des Arzneistoffes in der 
Formulierung nicht allein die Permeationsrate verändern, da die Stratum corneum Barriere 
nachweisbar geschwindigkeitsbestimmend ist. Tatsächlich verändert Isopropylalkohol nicht 
die Hydrocortisonlöslichkeit im Stratum corneum und auch die Röntgenweitwinkelergebnisse 
von mit Isopropylalkohol vorbehandeltem Stratum corneum entsprechen den Daten für 
unbehandeltes Stratum corneum.  
Die Ergebnisse der Kapitel 4.1.1.3 und 4.1.1.4 b) hingegen geben Anhaltspunkte, die zur 
Aufklärung der Wirkungsweise von Isopropylalkohol beitragen. Bei Vorbehandlung mit 
reinem Isopropylalkohol bleibt die Interferenz von 6,4 nm in der 
Röntgenkleinwinkeldiffraktometrie aus. Sie verliert an Intensität mit steigendem 
Alkoholgehalt in den Alkohollösungen. Kalorimetrische Daten zeigen einen weiteren Effekt 
des Isopropylalkohols und seiner Verdünnungen auf die Stratum corneum Lipide. Reiner 
Isopropylalkohol beeinflusst die thermischen Umwandlungen der Stratum corneum-Lipide 
nicht. Die Umwandlungstemperaturen verschieben sich nur in Gegenwart von Wasser, wobei 
die Shifts auch hier mit steigendem Alkohol-Anteil größer werden. Offensichtlich ist eine 
gewisse Hydratation des Stratum corneum für die Interaktion von Isopropylalkohol mit den 
Lipiden nötig. Das steht im Einklang mit Arbeiten anderer Autoren, die von einer lateralen 
Schwellung der Lipide durch Wasser, einer Insertion in die Kopfgruppen der Lipidregionen 
(Golden et al., 1987a) oder einer Hydratation der polaren Proteinregionen (Barry, 1987) 
ausgehen. Barry (1987) und Bouwstra (1991c) nehmen zwar auch eine geringere Ordnung der 
Lipidfraktionen an, aber keine Schwellung der Lipide durch Wassereinlagerung in die 
Lipidkopfgruppenregion. Aus den Ergebnissen der vorhergehenden Kapitel ist von einer 
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lateralen Expansion der hydrophilen Zwischenräume mit Wasser auszugehen. Dieses 
ermöglicht wiederum eine Invasion von Isopropylalkohol von den hydrophilen in die 
lipophilen Zwischenräume. Insgesamt führt Isopropylalkohol zu einer erhöhten Fluidität der 
lipophilen Alkylketten mit einer daraus resultierenden Depression der Schmelzpunkte der 
kristallisierten Lipidfraktionen (Abb.4.8 c). Letztendlich ist damit die Hydrocortisondiffusion 
durch das Stratum corneum leichter und die Permeation schneller, obwohl die 
Hydrocortisonlöslichkeit im Stratum corneum kaum verändert wurde.  
Der Zusatz von Isopropylmyristat und Isopropylalkohol zur wasserhaltigen hydrophilen Salbe 
verursacht die höchste Permeationsrate von allen untersuchten Formulierungen. 
Offensichtlich haben diese Additiva einen synergistischen Effekt, obwohl die 
Sättigungskonzentration von Hydrocortison in der Salbe im Vergleich zur wasserhaltigen 
hydrophilen Salbe mit Isopropylalkohol nicht erhöht wird. Dennoch führt die Kombination 
dieser beiden Hilfsstoffe in der Formulierung, verglichen mit der wasserhaltigen hydrophilen 
Salbe ohne Zusätze, zu einem erhöhten Anteil an gelöstem Hydrocortison. Die 
Sättigungslöslichkeit im Stratum corneum zeigt nach Vorbehandlung mit der Formulierung, 
die Isopropylalkohol und Isopropylmyristat enthielt, keinen Unterschied im Vergleich zur 
Hydrocortisonlöslichkeit im Stratum corneum vorbehandelt mit einer Formulierung, der nur 
Isopropylalkohol zugesetzt war. Offensichtlich wird der erniedrigende Effekt von 
Isopropylmyristat auf die Hydrocortisonlöslichkeit im Vehikel und daraus resultierend der 
Diffusionskoeffizient von Hydrocortison im Stratum corneum durch den Isopropylalkohol 
verhindert. 
Nur die kalorimetrischen Daten in Verbindung mit der Röntgendiffraktometrie weisen auf 
eine Erhöhung der Fluidität des Stratum corneum nach Vorbehandlung mit der Formulierung, 
die mit Isopropylmyristat und Isopropylalkohol angereichert worden war, hin. Die Daten der 
Differential Scanning Calorimetry zeigen Shifts der Umwandlungstemperaturen auf, die 
allerdings nicht höher als nach Vorbehandlung mit den wässrigen Alkohollösungen sind. In 
den Röntgenweitwinkelergebnissen bleiben außerdem die Interferenzen, die für die 
orthorhombisch geordneten Lipide und die an den Korneozyten gebundenen Lipide stehen, 






































Abbildung 4.8: Schematische Darstellung der Wirkungsmechanismen: a) unbehandeltes 
Stratum corneum; Vorbehandlung mit b) Isopropylmyristat; c) Isopropylalkohol; d) 
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detektiert werden. Demnach fluidisiert die Kombination von Isopropylalkohol und 
Isopropylmyristat die Mikrostruktur des Stratum corneum stärker als reiner Alkohol (Abb. 4.8 
d). Dadurch sind die Arzneistoff-Moleküle in der Lage, noch schneller durch das Stratum 
corneum zu diffundieren, als aus einer Formulierung, der lediglich Isopropylalkohol zugesetzt 
worden ist.  
 
4.1.2 Vergleich hydrocortisonhaltiger Fertigarzneimittel 
 
Auf dem Arzneimittelmarkt wird eine Vielzahl an Hydrocortison-Topika vertrieben. Mit der 
Soventol® Creme HC existiert nun ein Beispiel, mit dem eine Permeationssteigerung von 
Hydrocortison-Acetat durch bestimmte Hilfsstoffe erreicht wird und es stellt sich die Frage, 
ob nicht auch unter den Hydrocortison-Fertigarzneimitteln eine Permeationsförderung 
möglich ist. Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse, die mit den unterschiedlichen 
Fertigarzneimitteln erzielt worden sind, vorgestellt. 
 
4.1.2.1. Permeationen von Hydrocortison aus Fertigarzneimitteln 
 








 Hydrocutan Salbe mild
 Hydrocutan Salbe
 SanatisonR Mono 1% Salbe















Abbildung 4.9: Permeationskurven von Fertigarzneimittel-Salben (n=6) (Spender: weibl.,  
50 J., Abd.)  
 
 Ergebnisse und Diskussion 63
Die in Kapitel 3.4 aufgelisteten Präparate wurden hinsichtlich ihres Permeationsverhaltens 
untersucht. Wie in den Abbildungen 4.9 für die Salben und 4.10 für die Cremes ersichtlich, 
weichen die Permeationskurven der Hydrocortison-Formulierungen nur geringfügig 
voneinander ab. Auffällig ist, dass die permeierte Menge Hydrocortison schon nach 2 Stunden 
einen recht hohen Wert hat, die Kurve dann aber nur langsam ansteigt. Um einen Vergleich 
mit anderen Daten zu ermöglichen, wurde eine Permeation mit wasserhaltiger hydrophiler 
Salbe, versetzt mit 1 % Hydrocortison, und demselben Stratum corneum aufgenommen (Abb. 
4.11).  







 Dermallerg-ratiopharmR Creme 1%
 ratioAllergR HC Creme 2,5%
 Hydro WolffR 0,5%
 Hydro WolffR 1,0%
 Hydroderm HC 0,5%
 HydrogalenR Creme
 MunitrenR H fettarm















Abbildung 4.10: Permeationskurven von Fertigarzneimittel-Cremes (n=6) (Spender: weibl., 
50 J., Abd.)  
 
Da sich derselbe Permeationsverlauf ergibt, muß im Vergleich mit anderen Hydrocortison-
Permeationen (siehe auch Abb. 4.1) und Refai (1998) von einer starken interindividuellen 
Variabilität der Hautspenden ausgegangen werden. Eine Beschädigung der Stratum corneum-
Barriere kann hingegen ausgeschlossen werden. Dieses müsste spontane oder unregelmäßige 
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